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(54) Title: METHOD OF PRODUCmG MGNOLmBC SUPPORTMATERIALS 

(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG MONOUTHISCHER TRAGERMATERIALIEN 

(57) Abstract: The invention relates to a method of producing monolithic support mateiials which are obtained by the following 
steps: a) providing a shapmg vessel; b) covalently binding a ffoup that is suscq>tible to metathesis polymerization to said shaping 
vessel; (c) polymerizing monomers and cross-linlcers that are susceptible to metathesis polymerization by means of a metathesis 
initiator in the presence of pore-forming materials onto the shaping vessel that has been derivatized according to step b). The inven> 
tion further relates to methods for producing said materials. The inventive monolithic support materials may additionally contain 
monomers and are useful as soibents for chromatographic separation mediods. 

(57) Znsammaifassang: MonoUthisches Tiagennateiial, eriialtlich durch folgende Verfahrensschritte: a) Bereitstellen eines fonn- 
gehenden GefliBes; b) kovalente Bindung euxer der Metathesepolymoisation zugSnglidien Gnippe an besagtes form^bendes GefaB; 
c) Au^lymerisation in Gegenwart von Poreobildnem mittels emes Metatheseinitiators von der Metatfaesepolymerisation zugSngli- 
chen Monomeren und (Juervemetzem auf das nach Sdiritt b) derivatisierte fonngebende GefSB; sowie VerfiBhren zu ihrer HersteUung 
werden offenbarL Die erfindungsgemafien monolithischen Tragermaterialien kotmen zusStzhch funkdonelle Monomere enthalten 
und sind als Sorfoenzien bei chromatographiscfaen Trennungeu geeignet 
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Verfahren zur Herstellung monolithischer Tragermaterialien 



Die Erfindung betrifft monolithische Tragermaterialien, die als Trennmaterialien 
5 fiir die Chromatographie geeignet sind, sowie Verfahren zu ihrer Herstellung und 
ihre Verwendung als Trennmaterialien in der Chromatographic. 

Auf dem Gebiet der Trennverfahren sind heutzutage eine Vielzahl verschiedenster 
Tragermaterialien bekannt. Sie basieren im wesentlichen auf anorganischen 
^ ^ Materialien wie Silika, Glas, Alox, Titandioxid etc. oder auf organischen 

Materialien wie z.B. Polystyrol-Divinylbenzol (PS-DVB) und diversen Acrylaten. 
Diese Materialien finden in verschiedensten Trenntechniken wie z.B. der High 
Performance Liquid Chromatography (HPLC), Festphasenextraktion (solid-fihase 
extraction. SPE) und der Kapillarelektrochromatographie (CEC) Anwendung. 

15 

Hierbei konunen sie meist in Form von spharischen, monodispersen Teilchen, die 
unter Anwendung hoher DrUcke (bis zu 800 bar) in SSulen gefullt werden sowie in 
Form von Membranen oder Monohthen zum Einsatz. Unter Monolithen versteht 
man in diesem Kontext einen zusammenhangenden, aus einem Stuck bestehenden 
Trennkorper poroser Natur, der durch Polymerisation eines geeigneten Gemisches 
aus Monomer und Quervemetzer in Gegenwart spezieller Losungsmittelgemische 
innerhalb der fiir die spatere Anwendung notwendige Vorrichtung (Saule,..) 
entsteht. Es ist bekannt, daS mit monolithischen TrennsSulen der oben 
angesprochene Packungsvcrgang umgangen werden kann und dafi diese folgende 
Vorteile aufweisen: 

- Keine Totvolumina innerhalb der Saule, die zu Beeintrachtigunngen der Trennung 
fiihren kQnnen. 

- Totvolumina durch Nachsacken des Saulenmaterials sind nicht mehr moglich. 

- Die FluBrichtung beim Trennvorgang monolithischer Materialien ist im 
Gegensatz zu den meisten kommerziell erhaltlichen Trennmaterialien nicht 
entscheidend. 
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- Die Trennqualitat der HPLC-Saule ist abhangig vom Teilchendurchmesser, der 
Teilchenporositat und von der Teilchengestalt. Je kleiner die Teilchen, desto 
gr66er ist die spezifische Oberfiache (ausgedruckt in mVg) und desto besser ist die 
Trennlei stung. Kleine Teilchendurchmesser fuhren zu hohen GegendrUcken. Eine 

5 gangige HPLC-Anlage kann bis zu ca. 320 bar betrieben werden. Die Verwendung 
von Trennmaterialien mit Teilchendurchmessem unter 5 fim ist somit aufierst 
schwierig. Monolithische Trennmaterialien haben aufgrund ihrer makroporosen 
Struktur extrem niedrige Gegendriicke, was Fliisse von bis zu 20 ml/min zulaBt. 

- Monolithische Trennmaterialien weisen einen sehr guten Massentransport auf, 
sodaB sie auch bei hohen FlUssen betrieben werden konnen, was sehr schnelle 
Trennung ermoglicht. 

Generell sind monolithische Trennmaterialien auf PS-DVB (Polystyrol-Divinyl- 
benzol)-, 4-Vinylpyridin-DVB-, Acrylat- sowie auf Silikabasis bekannt, Sie werden 
durch thermisch induzierte radikalische Polymerisation bei erhOhter Temperatur 
(70 - 90°C) hergestellt. Eine Derivatisierung ist jedoch nicht oder nur sehr schwer 
moglich. 

Die Herstellung von Tragermaterialien mittels Ring-Offnungs-Metathesepoly- 
merisation (ROMP) wurden bereits beschrieben (M.R. Buchmeiser, G. K. Bonn, 
AT404 099 (181296); M. R, Buchmeiser, F. Sinner, R. Tessadri, G.K, Bonn, AT 
405056 (010497); M. R. Buchmeiser, R. Tessadri, A 1132/97 (020797); M. R. 
Buchmeiser, F. Sinner A 604/99 (070499)). Zur Herstellung dieser neuartigen 
Trennmaterialien wurden einerseits vorgefertigte spharische oder gebrochene 
Tragermaterialien modifiziert (Coaten von funktionellen Prapolymeren bzw. durch 
Aufgraften von funktionellen Monomeren auf vorbehandelte Tragermaterialien) 
Oder funktionelle PrSpolymere durch anschlieBende Ouervemetzung aus Losung 
ausgefallt (Fallungspolymerisation). Allen Verfahren gemeinsam ist die Herstel- 
lung Oder Verwendung von isolierten Teilchen, deren Teilchendurchmesser sich in 
einem Bercich von 2-60 /xm bewegt. Ein Verfahren zur Herstellung monolithischer 
Materialien war bisher aufgrund der vergleichsweise komplexen Polymerkinetik 
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der Metathesepolymerisation und vor allem aufgrund der hohen Reaktivitat der 
eingesetzten Metathesekatalysatoren und der damit verbundenen Wanne- 
entwicklung beim Polymerisationsvorgang nicht bekannt bzw. wurde als nicht 
moglich erachtet. Die Aufgabe der Erfmdung ist die Bereitstellung von 
monolithischen Tragermateri alien mit verbesserten Eigenschaften. Die Aufgabe 
wird gelost durch die Herstellung von monolithischen Tragermaterialien mittels 
Metathesepolymeri sation . 

Gegenstand der Erfindung sind monolithische Tragermaterialien erhaltlich durch 
folgende Verfahrensschritte: 

a) Bereitstellen eines formgebenden GefiBes; 

b) kovalente Bindung einer der Metathesepolymerisation zuganglichen 
Gruppe an besagtes formgebendes GeflB; 

c) Aufpolymerisation in Gegenwart von Porenbildner mittels eines 
Metatheseinitiators von der Metathesepolymerisation zuganglichen 
Monomeren und Quervemetzem auf das nach Schritt b) derivatisierte 
formgebende GefaB. 

Gegenstand der Erfindung sind auch monolithische Tragermaterialien, die 
zusatzlich funktionelle Monomere enthalten. Gegenstand der Erfindung sind femer 
Verfahren zur Herstellung der monolithischen Tragermaterialien. Gegenstand der 
Erfindung ist schlieBlich die Verwendung der erfindungsgemSBen monolithischen 
Tragermaterialien als Sorbens fur chromatographische Trennungen und als Sorbens 
bei chromatographischen Trennverfahren. 

Unter chromatographischen Trennverfahren werden zusammenf assend Trenn- 
verfahren, bei denen die Trennung auf dem Transport des Analyten in einer 
mobilen Phase beruht, verstanden; Beispiele solcher Trennverfahren sind High 
Performance Liquid Chromatography (HPLC), Festphasenextraktion (solid-phase 
extraction, SPE) und der Kapillarelektrochromatographie (CEC). 
In Figur 1 wird beispielhaft das erfindungsgemaBe Verfahren zur Herstellung von 
monolithischen Tragermaterialien dargestellt. In Figur 2 ist eine elektronenmikro- 
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skopische Aufhahme eines Monolithen dargestellt; experimentelle Einzelheiten 
finden sich in Beispiel A5. In Figur 3 sind FluB-Druck-Kurven fur zwei Mono- 
lithen dargestellt; experimentelle Einzelheiten siehe Beispiel Bl. In Figur 4 ist die 
Trennung von dansylierten Aminosauren dargestellt; experimentelle Einzelheiten 
siehe Beispiel B2. In den Figuren S bis 9 sind Trennungen von verschiedenen 
Analyten dargestellt; experimentelle Einzelheiten siehe Beispiele B3 bis B7. In 
Figur 10 ist das experimentelle Vorgehen bei der Herstellung der Monolithen 
schematisch dargestellt. 

Die vorliegende Erfindung offenbart die Herstellung neuer monolithischer Trager- 
materialien mittels Metathesepolymerisation bei tiefer Temperatur. Diese Trager- 
materialien kdnnen zusStzlich in einem weiteren Schritt unter Anwendung der "m- 
situ'' Derivatisierung im Zuge des Herstellungsprozesses gezielt und reproduzierbar 
funktionalisiert werden. Auf diese Weise sind Tragermaterialien mit verbesserten 
Eigenschaften zuganglich. 

Zur Herstellung dieser neuartigen monolithischen Trennmaterialien wird das fur die 
Polymerisalion verwendete formgebende Gefafi in solcher Weise vorbehandelt, daB 
an seiner Innenwand polymerisierbare Gruppen G (z.B. einem Norbom-2-en, einem 
Norbomadien, eel.) kovalent gebunden vorliegen. Diese konnen im Falle von 
Borsilikatsaulen mittels Silanisierung z.B. durch Umsetzung mit Norbom-2-en-5- 
trichlorsilan angebunden werden. In die Innenwande von Saulen aus anderen 
Materialien, beispielsweiseaus styrolhaltigen Polymeren, konnen ebenfalls nach 
dem Fachmann bekannten Verfahren (z.B. Brommethylierung und anschlieBende 
Umsetzung mit Norbom-2-en-5-ylmethoxiden) polymerisierbare Gruppen G 
eingefuhrt werden. Weitere Varianten erschlieBen sich dem Fachmann auf der 
Grundlage der beschriebenen Beispiele. Besonders bevorzugt unter den einer 
Metathesepolymerisation zuganglichen Gruppe sind Verbindungen, die sich von 
Norbom-2-enen, Norbomadienen, 7-Oxanorbom-2-enen, Alkinen, Cyclobutenen, 
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Cyclopentenen, Dicyclopentadienen, Cyclooctenen, Cyclooctadienen, Cyclo- 
ociatrienen oder Cyclooctatetraenen ableiten. 



Auf die der Metathesepolymerisation zug^gliche Gruppe G wird in einem 
weiteren Syntheseschritt ein der Metathesepolymerisation zugSngliches Monomer 
M auf die Wandoberflache aufpolymerisiert, dabei konnen auch Mischungen dieser 
Monomeren eingesetzt werden. Bevorzugte Monomere M sind Dicyclopentadien, 
Norbomadien, Hexahydrodimethanonaphthalin, Decahydrotrimethanoanthracen, 
Norbom-2-en, Cycloocten, Cyclooctadien, Cyclooctatrien und Cyclooctatetraen. 



Fur die Polymerisation werden die dem Fachmann bekannten und fur die jeweiligen 
Monomeren anwendbaren Metatheseinitiatoren herangezogen. Zu den fiir die 
Metathesepolymerisation geeigneten Initiatoren gehoren unter anderem auch viele 
der bekannten Ziegler-Natta-Katalysatoren. Die erfindungsgemaB durch 
Metathesepolymerisation hergestellten Materialien konnen durch diesen 
synthetischen Ansatz mit hoher Defmiertheit und Reproduzierbarkeit hergestellt 
und gegebenenfalls auch derivatisiert werden. Bevorzugte Initiatoren sind die 
Verbindungen Cl2Ru(PCy3)2(=CHC6H5) (Ph = phenyl, Cy = cyclohexyl) (1) und 
Cl2Ru(PPh3)2(=CHC6H5) (Ph = phenyl) (2). 



Als Quervemetzer dienen bi- oder mehrfunktionale der Metathesepolymerisation 
zugangliche Verbindungen, insbesondere l,4,4a,5,8,8a-Hexahydro-l,4,5,8-^xo- 
e/idc?-dimethano-naphthalin (Q I) sowie l,4a.5,8,8a,9,9a,10,10a-Decahydro- 
1, 4,5.8,9, 10-trimethano-anthracene (Q II). 



Durch Auspolymerisieren eines Gemisches aus Monomer M, Quervemetzer Q und 
Porogenen P (es handelt sich hierbei urn spezielle Losungsmittelgemische, siehe 
unten, Struktur des Monolithen) in solch vorbehandelten GefaBen entsteht die 
2Q monolithische Geriiststruktur, die kovalent an die Innenwand des formgebenden 
GefaBes gebunden vorliegt (siehe Abbildung 1). Durch die Variation des Porogen- 
Monomer-Quervemetzer-Gemisches, der Temperatur, des verwendeten Monomers 
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M, des Quervemetzers Q und des Porogens P kann die M orphologie des Gerust- 
korpers gesteuert werden, wodurch spharische, clusterartige Teilchenstrukturen mit 
Durchmessem von 0»6 pim bis zu 10 erzielbar sind. 



Als Porogen sind insbesondere organische Losungsmittel wie z.B. iso-Propanol 
Oder Toluol, sowie deren Mischungen geeignet. Dabei wirken beispielsweise iso- 
Propanol als Makroporogen, Toluol als Mikroporogen. Weitere Porogene sind dem 
Fachmann im Zusammenhang mit anderen Polymerisationsreaktionen bekannt. 
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Da die verwendcten metatheseaktiven Katalysatoren eine "lebende" Polymerisation 
erlauben, liegt nach Beendigung der Polymerisation ein Teil des noch aktiven 
Katalysators an der Monolithoberfiache gebunden vor. Durch anschlieBende 
Beschickung des Monolithen mit einer Losung des gewunschten funktionellen 
Monomers F wird dieses auf die Oberflache des Monolithen aufpolymerisiert 
(siehe Abbildung 1). Diese Monomeren F enthalten in der Kegel Gnippierungen 
Oder Substituenten, die die Grundlage fUr die chromatographische Trennungen 
bilden; zu diesen sogenannten Separationseffektoren gehoren beispielsweise 
hydrophobe Gruppen fur die reversed-phase- (RP-) oder die hydrophobe Inter- 
aktionschromatographie (HIC), oder auch ionische Gruppen flir die lonen- 
austauschchromatographie, oder chelatbildende Gruppen fur die Metall- 
chelatchromatographie, chirale Gruppen fur die chromatographische Enantio- 
merentrennung, oder auch Affmitatsliganden fQr die Affinitatschromatographie. 
Ausfuhrungsformen fur Separationseffektoren sind dem Fachmann bekannt. 
Anstelle von Monomeren F, die bereits solche Separationseffektoren enthalten, 
konnen auch Monomere F eingesetzt werden, in die nach der Polymerisation durch 
polymeranaloge Umsetzungen die Separationseffektoren eingeflihrt werden. Ein 
Beispiel fur derartige polymeranalogen Umsetzungen ist die Reaktion von epoxid- 
haltigen Monomereinheiten mit n-Octanol zu einem fUr die HIC brauchbaren 
Trennmaterial. Weitere geeignete polymeranaloge Umsetzungen, sowie geeignete 
Separationseffektoren sind dem Fachmann bekannt und in der Literatur beispiels- 
weise EP 0 320 023 Oder WO 98/03 242 beschrieben. 
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Bevorzugte Beispiele fiir funktionelle Monomere F leiten sich von folgenden 
Verbindungen ab: einfach (Rest = A) Oder doppelt (Reste = A und B) substituierte 
Norbom-2-ene, 7-Oxanorbom-2-ene, Norbomadiene, Alkine, Cyclobutene, 
Cyclopentene, Dicyclopentadiene, Cyclooctene, Cyclooctadiene, Cyclooctatriene, 
Cyclooctatetraene, Hexahydrodimethanonaphthaline und Decahydrotrimethano- 
anthracene, wobei A und B getrennt oder miteinander verbunden sein kOnnen und 
Wasserstoff, eine Ci-Cig-Alkyi, Crdg-Alkyloxy-, Aryl-, Aryloxy, CrCig-Alkenyl- 
, Ci-Ci8-Arylalkyl, Ci-Cis-Alkylaryl-, Ci-Cig-Arylalkenyl-odereine Halogen- 
gruppe, CrCis-Hydroxyalkyl, (poly)-Hydroxyphenyl, d-Cis-Hydroxyalkylaryl, Ci- 
Ci8-Aminoalkyl, (Ci-Ci8)-mono- oder di-(Ci-Ci8-Alkyl)aminoalkyl. Ci-Cig- 
Cyanoalkyl, Cyanoaryl sowie eine Carboxylat- CrCi8- Alkylcarboxylat, Ci-Cis- 
Alkylcarboxyl, N,N-Dipyridylamin, N-CrCi8-Alkyl-N,N-dipyridylaniin, N,N- 
Dipyridylcarbamid oder CrCi8-Alkyl-N,N-dipyridylcarbonsaureamid bedeuten 
konnen. Besonders bevorzugt sind N-subsituierte 7-Oxanorbom-2-en-5,6- 
dicarbonsSureimide, 7-Oxanorbom-2-en-5,6-dicarbonsaureamide, Norbom-2-en-5- 
carbonsaureamide und Norbom'-2-en-5,6-dicarbonsaureiniide sowie als Reste A 
Oder B eine Carboxylat-sowie eine N-Carbonylaminosaure. Weitere Beispiele sind: 
einfach substituierte Alkine, einfach oder doppelt substituierte Norbom-2-ene, 7- 
Oxanorbom-2-ene, Norbomadiene, Cyclobutene, Cyclopentene, Dicyclopentadiene, 
Cyclooctene, Cyclooctadiene, Cyclooctatriene und Cyclooctatetraene, wobei diese 
Verbindungen mit einer oder mehreren Ci-Cig-Alkyl-, Ci-Cig-Alkyloxy-, Aryl-, 
Aryloxy-, Ci-Cig-Alkenyl-, Ci-Cig-Arylalkyl-, Ci-Cig-Alkylaryl-, Ci-Cig- 
Arylalkenylgyuppe Oder mit Halogen, einer C i-Cig-Hydroxyalkyl-, (poly)- 
Hydroxyphenyl-, Ci-Ci8-Hydroxyalkylaryl-, Ci-Cig-AminoalkyU, (Ci-Cig)- 
mono- Oder di-(Ci-Ci8-Alkyl)aminoalkyl-, Ci-Cig-Cyanoalkyl-, Cyanoaryl- oder 
eine Carboxylat- Ci-Cig- Alkylcarboxylat-, Ci-Cig-Alkylcarboxyl-, N,N- 
Dipyridylamin-. N-Ci-Ci8-Alkyl-N,N-dipyridylamino-, N,N-Dipyridylcarbaniido- 
oder eine Ci-Ci8-Alkyl-N,N-dipyridylcarbonsaureamid-Gruppe substituiert sein 
konnen. Als Substituenten sind insbesondere eine Carboxylat-, eine N- 
Carbonylaminosaure, eine N-Carbonyldipyridylamino oder eine Dipyridylaraido- 
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Gnippe sowie N-subsituierte 7-Oxa-norbom-2-en-5,6-dicarbonsaureimiclo-, 7-Oxa- 
norbom-2-en-5,6-dicarbonsaureamido-, Norbom-2-en-5-carbonsaureamido- und 
Norbom-2-en-5,6-dicarbonsaureimid-Gruppeii besonders bevorzugt. Weiterhin 
sind Gruppierungen F besonders bevoizugt, deren Substituent eine chirale Gnippe 
(z. B. ein Aminosaure-Derival, ein Cyclodextrin oder ein Polysaccharid), eine 
chelierende Gnippe (z. B. ein Hydroxychinolin), ein Hapten, ein Protein, ein 
Glycoprotein (z. B. Vancomycin) oder ein Enzym zur Antigen- Antikorper Reaktion 

ist. 

Durch die Wahl und Konzentration des funktionellen Monomers F kann die 
Kapazitat und Art der Derivatisierung reproduzierbar gesteuert werden. Dabei 
konnen auch Mischungen verschiedener funktioneller Monomere F eingesetzt 
werden. 

Wie bei jeder Vinylpolymerisation tritt auch bei der Metathesepoiymerisation 
Schrumpfung wShrend des Polymerisationsprozesses auf (siehe Figur 10). Bei der 
Monolithherstellung ist der Einsatz von Norbomen von groBem Vorteil, da 
Norbomen geringe Schrumpfung aufweist (2-5 %). Schrumpfung tritt in radialer als 
auch longitudinaler Richtung auf. Zur Verhinderung radialer Schrumpfung, die zur 
AblGsung des Monolithen von der Innenwand fuhren wUrde, werden formgebende 
GefaBe mit polymerisierbaren Einheiten G an der Innenwand verwendet. Durch 
Einpolymerisation dieser Gruppen G kommt es zur kovalenten Bindung des 
Monolithen an das formgebende GefaB. Longitudinale Schrumpfung innerhalb des 
Trennmediums kann durch den HersteilungsprozeB unterbunden werden. Die 
PolymerisationslOsung wird in ein ReaktionsgeftB, welches das formgebende 
GeflB enthait, in solcher Weise eingefUllt, daB die Reaktionslosung urn ca. 1 cm 
Qber den oberen Rand des formgebenden GefaBes reicht. Die eintretende 
Schrumpfung findet auBerhalb des Trennmediums statt, der Monolith fQllt das 
formgebende GefaB vollstandig aus (siehe Abbildung 10). Bei Kapillaren konnen 
durch einfaches Abschneiden der Enden ideal gefuUte, monolithische Trennmedien 
eihalten werden. 
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Die erfindungsgemaB funktionalisierten Tragermaterialien werden insbesondere als 
TrSger- und Txennmaterialien flir Trennverfahren (insbesondere fUr Gas- und 
Fliissigchromatographie, Kapillarelektrophorese, Kapillarelektrochromatographie, 
5 Festphasenextraktion, Anreicherung von Metallen, Luft- und Abwassemeinigung) 
verwendet. 



Auch ohne weitere Ausfuhningen wird davon ausgegangen, daB ein Fachmann die 
obige Beschreibung im weitesten Unifang nutzen kann. Die bevorzugten 
Ausfdhrungsformen und Beispiele sind deswegen lediglich als beschreibende, 
keineswegs als in irgendeiner Weise limitierende Offenbarung aufzufassen. 

15 

Die vollstandige Offenbarung aller vor- und nachstehend aufgefuhrten Anmel- 
dungen, Patente und VerOffentlichungen, sowie der korrespondierenden Anmel- 
dung AT A960/99, eingereicht am 31.05.1999, sind durch Bezugnahme in diese 
Anmeldung eingefUhrt. 
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Beispiele 



10 



15 



20 



25 



Im folgenden sind zusammenfassend Herstellungsverfahren dargestellt; 
Einzelheiten sind ebenso wie exemplarische Trennergebnisse in den Einzel- 
beispielen beschrieben. 



Es bedeuten: GPC = Gelpermeationschromatographie 

IR = Infrarotspektroskopie; v = Wellenzahl (cm ') 
PS-DVB = Polystyrol-Divinylbenzol 
NBE = Norbomen 
Q = Quervemetzer 
P = Porogen 



Experimentelles 

1. Synthetischer Teil Alle Experimente wurden, falls nicht ausdriicklich anders 
erwahnt, mit Standard Schlenk Technik unter strengem Luft- und Feuchtigkeits- 
ausschluB durchgefuhrt. Tetrahydrofuran (THFO p.a und Toluol OAB wurden unter 
Argon von Natrium-Benzophenonketyl abdestilliert. Dichlormethan, Isopropanol 
p.a., Ethanol 100% und Pyridin wurde von CaH2 unter Argon abdestilliert, N,N- 
DMF (N, N,-Dimethylformamid) wurde uber Molekularsieb (4A) getrocknet. 
Kaufliche Edukte bzw. Chemikalien sowie HPLC-Laufmittel wurden ohne weitere 
Reinigung eingesetzt. Andere Edukte und die Initiatoren, Cl2Ru(PCy3)2(=CHC6H5) 
(Ph = phenyl, Cy = cyclohexyl) (1), Cl2Ru(PPh3)2(=CHC6H5) (Ph = phenyl) (2) 
wurden nach Literaturangaben (P. Schwab, R. R. Grubbs, J. W. Ziller, 7. Am. 
Chem. Soc. 1996, 118, 100-110.) synthetisiert und mittels NMR auf ihre Reinheit 
hin iiberprtift. 



Alle verwendeten Chemikalien waren - wenn nicht gesondert vermerkt - von p.a. 
3Q Qualitat, Zwischenprodukte und Produkte wurden mittels DC und NMR auf ihre 
Reinheit hin uberpriift. Resultierende metallorganische Initiatoren und Carbon- 
saurechloridderivate wurden unter Argon bei 4^C lichtgeschUtzt gelagert. Alle 
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Laufmittel fiir die Chromatographic waren von HPLC-Qualit^t, oder es wurde 
Reinstwasser (< 18 M£2) verwendet. Laufmittel warden mil Hehum 5.0 entgast. Fiir 
alie synthetischen Arbeiten wurde deionisiertes Wasser eingesetzt. 

e/irf(?-Norbom-2-en-5-carbonsaurechlorid, (F. Sinner, M. R. Buchmeiser, R. 
Tessadri, M. Mupa, K. Wurst, G. K. Bonn, J. Am. Chem. Soc. 120, 2790 (1998)), 
enc?c?,enc/o-7-Oxanorbom-2-en-5,6-dicarbonsaureanhydrid (6) [2][3][4],[5], 
exo,exo-N-Phenyl-7-oxanorbom-2-en-5,6-dicarbonsaureimid (7) [5][6][7], N-(4- 
Hydroxyphenyl)-maleinsaureimid [5][8]. eJco,exc?-N-(4-Hydroxyphenyl)-7- 
oxanorbom-2-en-5,6-dicarbonsaureimid (8) [5][9],N-(4-N,N-Dimethylamino- 
phenyl)-maleinsaureimid, [5]e«rfo/ewdo-Norbom-2-en-5,6-dicarbimid-L-valin-m- 
nitroanilid (10) [10], eA:c?,e:c<9-N-(4-(N,N-Dimethylaminophenyl))-7-oxanorbom-2- 
en-5,6-dicarbonsaureimid (9) [5].. l,4.4a,5,8,8a-Hexahydro-1.4,5,8-exo-endo- 
dimethanonaphthalin (Cl-1) [11] und enrfc?.en^fo-norbom-2-en-5,6-dicarbonsaure 
(11), e«rfi?/ex(?-7-Oxanorbom-2-en-5-carbonsaure (12) [12] [5] warden nach 
Literatarangaben synthetisiert warden nach den in der Literatur beschriebenen 
Methoden synthetisiert. 



II. Analytischer Tell Die IR-Spektren wurden auf einem Midac FT-IR 
aufgenommen. Die Bestimmang der spezifischen Oberflachen wurde mittels GPC 
in THF anter Verwendung eines 717 Aatosamplers, eines Saulenofens (35 ^C), 
einer 510 HPLC Pumpe, eines 490E UV-Detektors, eines 410 RI Detektors und 
eines Millenium work package (alles Waters) nach Literaturangaben durchgefiihrt 

25 a. Halisz, K. Martin, Angew, Chemie, 1978 90, 954-961). Titrationen wurden mit 
Hilfe eines 665 Dosimats, eines 686 Titroprozessors (Metrohm, Schweiz) und einer 
UQ-Plast-Elektrode (Hamilton, Bonaduz, Schweiz) durchgefiihrt. B-Cyclodextrin 
wurde in Toluol mittels einer Dean-Stark Apparatur getrocknet. HPLC Trennungen 
wurden auf einem Water LC-1 Modul plus (UV-Detektion, X = 254 nm) und eines 

30 Water 600 S Controller System (484 UV-Detektor) aufgenonmien. Fiir alle 

chromatographischen Versuche wurden Gradient Grade Laufmittel verwendet. 
Probenkonzentrationen betrugen 20 ppm, Injektionsvolumina 5 /xl und die 
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Detektionswelleniange 254 nm. Es wurden HPLC-Borsilikatsaulen (50 x 3 mm, 
150 X 3 mm und 250 x 3 mm i.d., Omnifit, Cambridge, England) verwendet. 

Spezifische Monolithenoberflachen wurden mittels inverser AusschluB- 
Chromatographic (GPC) ermittelt. [13] 

IIL Generelles Herstellungsverfahren 
Silanisierung 

Borsihkatsaulen wurden wahlweise mittels 5 %-iger HF-Losung uber Nacht 
angeatzt oder mittels konzentrierter ethanolischer KOH-Losung vorbehandelt. Es 
wurde mit Wasser gewaschen und 2 h auf 90'^C erwarmt. Nach Abkiihlung wurde 
eine LOsung aus Norbom-2-en-5-trichIorsilan, Toluol und Pyridin (molares 
Verhaltnis 1:2:3) in die HPLC-Saulen gefUllt und uber Nacht bei 60°C gehalten. Es 
wurde mit Aceton, Wasser. Ethanol und trockenem Ethanol gewaschen und am 
Hochvakuum getrocknet. 

Derivatisierung der Innenwand der formgebenden Gefafie und Polymerisation 

Zur Verhinderung radialer Schrumpfung, die zur Abldsung des Monolithen von der 
Innenwand fuhren wiirde, werden formgebende GefaBe mit polymerisierbaren 
Einheiten G an der Innenwand verwendet. Durch Einpolymerisalion dieser 
Gruppen G konmit es zur kovalenten Bindung des Monolithen an das formgebende 
GefaB. Longitudinale Schrumpfung innerhalb des Trennmediums kann durch den 
HerstellungsprozeB unterbunden werden. Die Polymerisationslosung wird in ein 
ReaktionsgefaB, welches das formgebende GefaB enthalt, in solcher Weise 
eingefUllt, daB die Reaktionslosung um ca. 1 cm Uber den oberen Rand des 
formgebenden GefaBes reicht. Die eintretende Schrumpfung findet auBerhalb des 
Trennmediums statt, der Monolith fullt das formgebende GefaB vollstSndig aus 
(siehe Abbildung 10). Bei Kapillaren kSnnen durch einf aches Abschneiden der 
Enden ideal gefiillte. monolithische Trennmedien erhalten werden. 



wo 00/73782 PCT/EPOO/04768 

-13- 



Nicht funktionalisierte monolithische Trennmedien 

In separaten SchlenkgefaBen wurde der Mikroporcnbildner mit dem Katalysator 
(LOsung 1) und der Makroporenbildner mit dem Norbomen und mit dem Quer- 
vemetzer (LOsung 2) vereinigt. Zur Verhinderung jeglicher spontaner Polymeri- 

5 sation der Losung 2 wurde zuerst der Quervemetzer mit dem Makroporenbildner 

vermischt. Die Losung wurde fur 15 Minuten gekuhlt und anschlieBend Norbomen 
zugegeben. Ldsung 1 und 2 wurden auf 0°C (Monolith 1-9+1 1) bzw -IQ^'C 
(Monolith 10+12-17) gekUhlt, vereinigt und sofort in die vorgekuhlte HPLC-Saule 
uberfUhrt, die sich in einer ebenfalls gekiihlten Eprouvette befand. Die Eprouvette 

^ ^ wurde fur 20 Minuten auf 0°C gehalten und anschlieBend auf Raumtemperatur 
erwarmt (Abbildungen 1 und 10). 



Funktionalisierte Monolithen 

Die Herstellung der Monolithen 18-23 erfolgte wie fiir Monolith 4 beschrieben, 
wobei jedoch die Leersaule auf -70 "^C vorgekuhlt wurde. An die Herstellung 
schloB sich die "m-jzm"-Deiivatisierung an. Nach 1 h Polymerisationszeit (ab 
Vereinigung der Losungen gerechnet) wurde die Eprouvette zerschlagen und die 
HPLC-Saule mit 1 ml Methylenchlorid gespult. Der Monolith wurde mit einer 10- 
gewichtsprozentigen Methylenchloridlbsung des funktionellen Monomers 
beschickt und uber Nacht auf 60^C gehalten. Es wurde mit 2 ml Methylenchlorid 
gespUlt. 



25 
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A Herstellungsbeispiele 

Beispiel Al i Silanisierung der Borsilikat HPLC-Saulen 

Borsilikatsaulen (50 x 3 mm I.D., 100 x 3 mm I.D., 150 x 3 mm LD., Omnifit, 
Cambridge, England und 100 x 3 mm LD. Chrompack) warden iiber Nacht mit 
gesattigter ethanolischer KOH angeatzt und anschlieBend mit destilliertem Wasser 
ausgiebig gespUlt. Es wurde bei 90°C fur 2 h getrocknet und mit einer Mischung 
aus Pyridin/Toluol/Bicyclo[2.2.1]hept-2-en-5-yl-trichlorsilan (molares Verhalnis 
3:2:1) bei 60''C iiber Nacht silanisiert. Die LeersSulen wurden mit Aceton, destil- 
liertem Wasser und Ethanol gewaschen und am Hochvakuum bei Raumtemperatur 
getrocknet. 

Beispiel A2 ; Silanisierung von ft-HPLC-Kapillaren 

Silikakapillaren (0=200 (im LD., Photonetics, Kehl, Deutschland) wurden mittels 
1 molarer NaOH angeatzt (RT; 5 min) und anschlieBend mit destilliertem Wasser 
ausgiebig gespult. Die Kapillaren wurde bei 90°C fur 2 h getrocknet und mit einer 
Mischung aus Pyridin/Toluol/Bicyclo[2.2.1]hept-2-en-5-trichlorsilan (molares 
Verhalnis 3:2:1) bei 60°C uber Nacht silanisiert. Die Kapillaren wurden mit 
Aceton, destilliertem Wasser und Ethanol gewaschen und am Hochvakuum bei 
Raumtemperatur getrocknet. 

Beispiel A3 ; Herstellung nicht-funktionalisierter Monolithen 

Es wurden zwei Polymerisationsmischungen hergestellt. Polymerisationsldsung A 
enthielt ein Makroporogen (z.B. 2-Propanol). Norbomen und den Quervemetzer; 
Polymerisationsldsung B das Mikroporogen (z.B. Toluol) und den Initiator. Beide 
Losungen wurden auf die angegebenen Polymerisationstemperaturen (Tp) gekuhlt 
und vereinigt. Es wurde wenige Sekunden geruhri und die Polymerisationslosung 
sogleich mittels einer Spritze in die silanisierten HPLC-Saulen uberfuhrt, die sich 
in Eprouvetten mit geringfugig groBeren Innendurchmessem befanden. Hierbei 
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wurde darauf geachtet, da& die Polymerisationsldsung die HPLC-S^ule um ca. 1 cm 
ilberdeckt. Die Eprouvetten wurden fur 15 Minuten auf Tp und anschlieBend bei 
Raumtemperatur iiber Nacht gehalten. Die Eprouvetten wurden zerschlagen, das 
uberschiissige Material entfemt und die Saulen mit Endfittings versehen. 
5 AnschlieBend wurde mit dem Mikroporogen (0,1 ml/min) fur mehrere Stunden 
gespUlt. 
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Beispiel A4 ; Hersteilung nicht-funktionalisierter Monolithen 

- EinfluB der Temperatur 
Das obige Beispiel wurde wiederholt, wobei die in der folgenden Tabelle 1 
angegebenen Polymerisationstemperaturen eingehalten wurden: 
Tabelle 1: EinfluB der Temperatur auf die Monolithstruktur 



Monolith 


1 


2 


3 


4 


Polymerisations- 
temperatur [°C] 


0 


25 


60 


90 


S^ulentemperatur 


0 


0 


0 


0 


Teilchenstruktur 


spharisch 


spharisch 


spharisch 


spharisch 


Durchmesser [ixm] 


4-6 


4-8 


2-4 


2-4 


Teilchendurch- 
messerverteilung 


homogen 


homogen 


homogen 


homogen 


Kanale [ixtn] 


8-30 


4-20 


8-35 


8-35 


Bemerkungen 


flexibel, sehr 
weich 


flexibel 


hart, sprode 


hart, spr5de 



Exemplarisch ist das IR-Spektrum des nicht funktionalisieiten Monolithen 4 

aufgefuhrt. Es zeigt folgende Signale: 

2960 cm', 2932 cm', 2865 cm' aliphatische C-H 

3056 cm', 1651 cm', 967 cm', 733 cm' allgemein C=C 

1452 cm ' , 1 34 1 cm"' Alkane C-H 



30 
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Beispiel A5 ; Hersteliung nicht-funktionalisierter Monolithen 

- Einflufi von Polymerisationsparametern 

Das obige Beispiel wurde wiederholt, wobei l,4,4a,5,8,8a-Hexahydro-l,4,5,8-exo- 
emto-dimethano-naphthalin (Q I) als Quervemetzer verwendet wurde, und die in 
5 den folgenden Tabellen 2a bis 2c angegebenen Polymerisationsparameter 
eingehalten wurden: 

Tabelle 2a): Polymerisationsbedingungen nicht funktionalisierter 
Monolithen, Borsilikatsaule (3 x 50 mm), alle Angabe in Gewichtsprozenten 
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20 



Monolith 


5 


6 


7 


8 


Norbomen 


0.15 


0.2 


0.25 


0.3 


Quervemetzer (Ql) 


0.15 


0.2 


0.25 


0.3 


Toluol 


0.1 


0.1 


0.1 


0.1 


Isopropanol 


0.6 


0.5 


0.4 


0.3 


Katalysator (1) 


0.004 


0.004 


0.005 


0.004 


Polymerisations- 


0 


0 


0 


0 


temperatur [**C] 










Saulentemperatur [*C] 


0 


0 


0 


0 


Teilchenstruktur 


spharisch 


spharisch 


spharisch 


spharisch- 
verklebt 


Durchmesser [/im] 


3-5 


4-5 


4-6 


10-14 


Teilchendurch- 


sehr 


sehr 


sehr 


breite 


messerverteilung 


homogen 


homogen 


homogen 


Verteilung 


Kanale [/im] 


40-60 


20^0 


10-20 


keine 



25 



30 
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Tabelle 2b): Polymerisationsbedingungeii nicht funktionalisierter 
Monolitheii, Borsilikatsaule (3 x 50 mm), alle Angabe in Gewichtsprozenten 



Monolith 


9 


10 


11 


12 


Norbomen 


0.35 


0.35 


0.3 


0.35 


Ouervemetzer (01) 


0.35 


0.35 


0.3 


0.35 


Toluol 


ai 


0.1 


0.2 


0.2 


Isopropanol 


0.2 


0.2 


0.2 


0.1 


Katalysator (1) 


0.004 


0.013 


0.004 


0,004 


Polymerisations- 


0 


0 


0 


0 


temperatur [°C] 








0 


Saiilentemperatur [°C] 


0 


-70 


0 


Teilchenstruktur 


spharisch- 


wabenform 


ideal 


fiimaitig 




verklebt 


ig 

homogen 


sphMrisch 




Durchmesser [^m] 


16-40 


0.6 


4-6 


m 


Teilchendurch- 


breite 


extrem 


extrem 




messerverteilung 


Verteiiung 


homogen 


homogen 




Kanale [/im] 


keine 


2-4 


20-60 
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Tabelle 2c): Polymerisationsbedingungeii nicht funktionalisierter 
Monoiithen, Borsilikatsaule (3 x 50 nun), alle Angabe in Gewichtsprozenten 



Monolith 


13 


14 


15 


16 


17 


Norbomen 


0 


0.15 


0.25 


0.35 


0.30 


Quervemetzer (Ql) 


0.5 


0.35 


0.25 


0.15 


0.30 


Toluol 


0.1 


0.1 


0.1 


0.1 


0,1 


Isopropanol 


0.4 


0.4 


0.4 


0.4 


0.3 


Katalysator (1) 


0.013 


0.013 


0.013 


0.013 


0.013 


Polymerisations- 


0 


0 


0 


0 


0 


temperatur [°C] 








-70 


-70 


Saulentemperatur [*^C] 


-70 


-70 


-70 


Teiichenstruktur 


sph^ch 


spharisch 


spharisch 


spharisch 


spharisch 


Durchmesser [/zm] 


5-7 


2-7 


2-6 


2-6 


4-6 


Teilchendurch- 


homogen 


ann^emd 


homogen 


homogen 


homogen 


messerverteilung 




homogen 








Kan&ie [^m] 


10-40 


7-40 


7-40 


10-40 


5-20 



30 
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InTabelle 2 sind exemplarisch die Polymerisationsbedingungen der Herstellung von 
Monolithen 5-17 angefuhit. Des weiteren ist eine elektronenmikroskopische 
Aufhahme von Monolith 7 abgebildet (siehe Figur 2). 



Mittels GPC wurde von den Monolithen 13-17 die spezifische OberflSche ermittelt. 
Die spezifischen Oberflachen liegen zwischen 20-50 mVg, wobei keine 
signifikanten Anderungen der spezifischen Oberflache mit Variation des NBE / Q I 
gefunden wurde. 



Beispiel A6 ; Herstellung funktionalisierter Monolithen 

Funktionalisierte Monolithen wurden analog zu den nicht-funktionalisierten 
hergestellt. Hierbei wurde nur ein zusatzlicher „in-situ"-Funktionalisierungsschritt 
angehangt: nach 1 h Polymerisationszeit (ab dem Zeitpunkt der Vereinigung der 
PolymerisationslOsungen A + B gerechnet) wurde die HPLC-Saule mit Endfittings 
versehen und mit dem verwendeten Mikroporogen gespiilt (ca. 2 Saulenvolumina). 
AnschlieBend wurde eine 10 %-ige Losung des gewunschten funktionellen 
Monomers in einem LOsungsmittel - welches nicht identisch mit dem verwendeten 
Mikroporogen sein muB - iiber die Saule geschickt. Die Saule vvurde verschlossen 
und iiber Nacht bei 60^C gehalten. Es wurde mit 10 %-igem 1-n-hexenhaitigem 
Acetonitril oder mit reinem Acetonitril endcappt. Fur Monolithen 28-35 bestand 
Polymerisationslosung A aus NBE/Cl-l/2-Propanol (25 % / 25 % / 40 %; m/m/m) 
und die Polymerisationslosung B aus Toluol und Initiator 2 (10 % / 0,01 %; m/m). 



Beispiel A7 : Herstellung funktionalisierter Monolithen mit verschiedenen 

funktionellen Monomeren 

Entsprechend der allgemeinen Herstellvorschrift fUr funktionalisierte Monolithen 
2Q wurden verschiedene funktionalisierte Monolithen hergestellt, wobei die in der 
folgenden Tabelle 3 angegebenen funktionellen Monomere eingesetzt wurden: 
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Tabelle 3: DR-Signale und Kapazitaten funktionalisierter Monolithen 



Monolith 


Fuaktionelles Monomer 


relevante IR-Signale 


Kapazitat 
[mequiv/g] 


1ft 
lo 


/ *WAaiiuruui ii*^*cn* J* 

carbonsaure 


'\Afifi rm'* ^'hrfit^ POOH 

1717 cm'' C=0 von COOH 


ft 14.* 


19 


Endo,endo-l-OxanoTboTn-2' 
en-5 ,6-dicarbonsSureanhyclrid 


1872 cm-' Anydrid 
(synunetrisch) 

X ty*r vin rviiyuria 

(asymmetrisch) 


0.2' 


20 


Exo, eja>-N-Phenyl-7-oxa- 
dicarbonsaureimid 


1771 cm-\ 1700 cm-* Imid 


0.22*^ 


21 


£jco,eJw>-(4-Hydroxy-N- 
phenyl)-7-oxanorbom-2-cn- 
5 »6-dicarbonsgureimid 


3436 cm ' (breit) OH 
1783 cm *, 1725 cm'* Imid 
1501 aromatische C=C 


0.06** 


22 


£w,exc>-N-(4-(N,N- 
Dimethylphenyl))-?- 
oxanorbom-2-en-5,6- 
dicarbonsaureimid 


1783 cm ', 1719 cm ' Imid 
1615 cm'', 1522 cm'' 
aromatische C-H 


0.26** 


23 


Norborn-2-en-5-carbonsaure- 
monocyclodextrinester 


3373 cm OH des Cyclodextrins 
1746 cm ' Carbonylbande des 
Esters 





a) mittels Titration ermittelt 



b) mittels Elementaranalyse ermittelt 
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Beispiel A8 ; Herstellung nicht-funktionalisierter ^iHPLC-MonoIithen 

Die Herstellung nicht-funktionalisierter fi-HPLC-Monolithen wurde analog zu den 
HPLC-Monolithen (siehe Beispiel A3) durchgefuhrt. Hierbei wurden jedoch 
sowohl Polymerisationslosungen A und B als auch die Kapillare auf -30°C 
vorgekiihlt. Die Kapillare wurde wahrend der Polymerisation mittels einer 
speziellen Vorrichtung fur 15 Minuten gekiihlt und anschlieBend bei RT weitere 15 
Minuten gelagert. AnschlieBend wurde mit Acetonitril iiber Nacht entcappt und 
konditioniert. Fiir anschlieBende chromatographische Untersuchungen wurden nur 
die gekuhlten Kapillarbereiche verwendet. 



30 
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Beispiel A9 ; Herstellung verschiedener nicht-funktionalisierter MonoIiUien 

- Einflufi von Polymerisationsparametern 

Entsprechend der allgemeinen Herstellvorschrift fur nicht-funktionalisieite 
Monolithen wurden verschiedene Monolithen hergestellt, wobei die in der 
folgenden Tabelle 4 angegebenen Poiymerisationsparameter eingehalten und die 
angegebenen Ergebnisse erhalten wurden: 



10 



15 



20 



25 



30 



u 

it 






1 UlUUI 




1 






I/O ] 


1/0} 


t /C J 


I/O J 


[°C1 


1A1 




1C 


in 


f.r\ 

QU 


04 


0 


102 


20 


20 


10 

XV/ 


50 


04 


0 


lU^ 


9^ 




in 




04 


0 




9^ 




in 




1 


0 


1 AC 


j\j 




in 


'^n 


0.4 


0 


X\MV 


30 




10 


30 


1 


0 


107 
lU/ 






in 


90 


04 


0 


IAS 


JD 




in 


9n 


1 


u 


1 AO 


ID 


1 J 


on 


^n 


0.4 


0 


110 


20 


20 


20 


40 


0.4 


0 


111 


25 


25 


20 


30 


0.4 


0 


112 


30 


30 


20 


20 


0.4 


0 


113 


35 


35 


20 


10 


0.4 


0 


114 


0 


50 


10 


40 


0.4 


0 


115 


15 


35 


10 


40 


0.4 


0 


116 


25 


25 


10 


40 


0.4 


0 


117 


35 


15 


10 


40 


0.4 


0 


118 


25 


25 


10 


40 


0.01 


0 


119 


25 


25 


10 


40 


0.1 


0 


120 


25 


25 


10 


40 


0.4 


0 


121 


25 


25 


10 


40 


1 


0 


122 


25 


25 


10 


40 


0.4 


-30 


123 


25 


25 


10 


40 


0.4 


-20 


124 


25 


25 


10 


40 


0.4 


-10 


125 


25 


25 


10 


40 


0.4 


0 
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10 



16 



20 



# 


# 


a 


Oc 






Et 


Pp 




dp 






[mVgl 


[m^] 


[%] 


[%] 


[%] 


[g/cm^] 


[mL] 


[fim] 


101 


1 


76 


14 


43 


37 


80 


0.27 


0.31 


2±1 


102 


2 


62 


13 


43 


33 


76 


0.31 


0.31 


4±1 


103 


3 


85 


24 


48 


15 


63 


0.40 


0.34 


2±1 


104 


4 


86 


25 


48 


14 


63 


0.40 


0.34 


4±1 


105 


5 


191 


67 


50 


5 


54 


0.46 


0.35 


8±2 


106 


6 


96 


31 


50 


2 


53 


0.46 


0.36 


6±2 


107 


7 


X) 


X) 


X) 


X) 


X) 


X) 


X) 


14+6 


108 


8 


X) 


X) 


X) 


X) 


X) 


X) 


X) 


X) 


109 


9 


110 


20 


39 


49 


89 


0.25 


0.28 


3±1 


110 


10 


74 


19 


44 


21 


65 


0.36 


0.31 


4+1 


111 


11 


91 


26 


47 


15 


62 


0.42 


0.33 


4±1 


112 


12 


93 


33 


65 


5 


69 


0.50 


0.46 


4+1 


113 


13 


X) 


X) 


X) 


X) 


X) 


X) 


X) 


30±10 


114 


14 


88 


20 


44 


25 


69 


0.32 


0.31 


2±1 


115 


15 


76 


19 


45 


26 


71 


0.35 


0.32 


4±1 


116 


16 


85 


24 


48 


15 


63 


0.40 


0.34 


2±1 


117 


17 


100 


29 


45 


10 


56 


0.41 


0.32 


3±1 


118 


18 


X) 


X) 


X) 


X) 


X) 


X) 


X) 


6±4 


119 


19 


83 


21 


49 


20 


69 


0.36 


0.35 


2±1 


120 


20 


85 


24 


48 


15 


63 


0.40 


0.34 


2±1 


121 


21 


75 


22 


49 


12 


61 


0.41 


0.35 


3±1 


122 


22 


97 


27 


50 


13 


63 


0.39 


0.35 


8±2 


123 


23 


98 


27 


45 


17 


62 


0.38 


0.32 


6±2 


124 


24 


85 


24 


47 


10 


58 


0.39 


0.33 


4+2 


125 


25 


85 


24 


48 


14 


63 


0.40 


0.34 


2±1 



NBE= Norbom-2-en, DN0>I-H6= l,4,4a,5,8.Sa-Hexahydro-I,4,5,8-ew, endo- 

25 

dimethanonaphthalin, 1 = Initiator, = Polymerisationstemperatur, a = spezifische 
Oberflache, = Gesamtoberfiache des Monolithen, = Volumsanteil der Poren 
e, = Volumsanteil der inter-Microglobul-Volumina^^, e, = Volumsanteil der 
mobilen Phase p„ = scheinbarc Dichte V = Porenvolumen*"^, d. = 
2Q Microglobul Durchmesser x) nicht analysiert. Gewichts-%. 
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Beispiei AlO ; Herstellung verschiedener funktionalisierter Monolithen 

- Einflufi von Poiymerisationsparametern 

Entsprechend der allgemeinen Herstellvorschrift fiir funktionalisierte Monolithen 
wurden verschiedene Monolithen hergestellt, wobei die in der folgenden Tabellc 5 
5 angegebenen Polymerisationsparameter eingehalten und die angegebenen 
Ergebnisse erhalten wurden: 





# 


Monomer 


Kapazitat [mmol/g] 




126 


Norbomen-2-carbonsaure 


0.2[a] (3.3 %)1) 


10 


127 


Norbomen-2,3-dicarbonsaure 


0.14[a] (2.0 %)1) 


128 


N,N-(Norbomen-5,6- 

dicarboxyl)valine-N'-(3- 

nitrophenyl)anud 


0.03[b] (1.1 %)1) 




129 


N-Phenyl-7-oxanorbomen-2,3- 
dicarbimid 


0.22[b] (5.3 %)1) 


15 


130 


N-(4-Hydroxyphenyl)-7- 


0.06[b] (1.5 %)1) 




oxanoit>omen-2,3-dicarbinud 






131 


N-(4-dimethylanunophenyl)-7- 
oxanorbomen-2,3-<iicarbiinid 


0.26[b] (7.4 %)1) 



Bestimmt durch Titration, bestimmt dutch Elementaranalyse (% N). 



Beispiel All : Herstellung des Monolithen 132 (CLC-Monolith) 
Entsprechend der allgemeinen Herstellvorschrift wurde ein Monolith (Monolith 
132) hergestellt, wobei folgende Polymerisationsparameter eingehalten und die 
angegebenen Ergebnisse erhalten wurden: 
25 NBE: 35 %; Cl-1: 35 %; Toluol 10 %; iso-Propanol: 20 %; Tp: -30 °C; 
dp: 2 + 1 /im (Durchmesser); Dip 10 + 5 ptm (void) 
(Erlauterungen siehe Beispiel A9) 



30 
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Zusammenfassung der Herstellbeispiele : EinfluB der Herstellparameter auf 

die Struktur des Monolithen 

Im folgenden sind zusammenf assend einzelne Parameter aufgefuhrt, mit deren 
Hilfe die Monolithstruktur beeinflufit werden kann: 

Temperatur 

Die TeilchengroBe steigt von -70''C bis 0°C an, bleibt bis Raumtemperatur 
konstant und fallt bei weiterer ErhGhung der Temperatur auf 60°C wieder ab. Eine 
weitere ErhOhung der Polymerisationstemperatur auf WC hat keinen weiteren 
Effekt. Der EinfluB tiefer Temperaturen ist stark ausgepragt, wie aus den Mono- 
lithen 8+17 bzw. 9+10 ersichtlich ist, Zwischen 0°C und Raumtemperatur und 
zwischen 60°C und 90''C konnte kein Unterschied in der Teilchenstruktur gefunden 
werden. Auffallig ist jedoch die enorme Flexibilitat des Monolithen 1, die mit 
zunehmender Polymerisierungstemperatur abnimmt. Monolith 3 ist durch eine 
hohe Sprodigkeit gekennzeichnet und bricht bei Belastung. 



20 



Initiator 

- Die Initiatorkonzentration in der Polymerlosung hat keinen signifikanten EinfluB 
auf die Monolithstruktur. Eine Erhohung der Initiatormenge um den Faktor sechs 
fiihrt zu keiner Veranderung des Teilchendurchmessers. Die eingesetzte Menge an 
Initiator ist aber fiir eine anschlieBende in-situ Funktionalisierung von entscheiden- 
der Bedeutung. Je hdher die Konzentration des eingesetzten Initiators, desto mehr 
aktive Ubergangsmetall-Carbene sind an der OberflSche zum anschlieBenden Auf- 
graften des Selektors verfiigbar. 

- Es wurden Initiatoren 1 und 2 als ROMP-aktive Initiatoren auf ihre 
Verwendbarkeit zur Herstellung monolithischer Trennmaterialien untersucht. 2 
envies sich fUr die Verwendung von Norbomen, Q I und Q II als zu reaktionstrage, 
was sich in gelartigen Strukturen manifestiert. Diese filmartigen Strukturen sind 

3Q flussigkeitsundurchlassig und daher fur die Verwendung als Trennmedium 

unbrauchbar. 1 envies sich als gut geeignet fiir Norbomen, Dicyclopentadien, Q I 



25 
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und n. Noibomadien ist zu leaktiv, eine t)berfUhrung der Polymerisationslosung 
envies sich als nicht moglich. 

M - Q - P - Verhaltnisse 

5 Eine ideale, nicht verklebte, sph^sche Teilchenstruktur zwischen 0,6-10 fim kann 
durch die Variation des NBE / Q-Gehaltes, des Mikro- bzw. des Makro- 
porenbildners erzielt werden, wobei die Durchmesserverteilung der eihaltenen 
Teilchen sehr eng und homogen ist. Des weiteren konnen auch Filnae und 
wabenformige Strukturen hergestellt werden. 

10 



B Anwendungsbeispiele 

15 

BeispidBl ; Gregendruck der Monoiithen 

Es wurden fiir die Monoiithen 7 und 17 die FluB-Dnick-Kurven unter Verwendung 
von Wasser als Laufmittel aufgenommen. Es konnte gezeigt werden, daB hohe 
FlUsse bei niedrigen Gegendnicken erzielt werden, und daB die hergestellten 
Trennmaterialien nicht komprimierbar sind (lineare Beziehung des Druckes in 

20 

Funktion des Flusses; Effektiver Druck = ausschlieBlich vom Monoiithen 
aufgebauter Gegendruck). 

Die Ergebnisse sind in Figur 3a) (Monolith 7) und 3b) (Monolith 17) dargestellt. 

25 



30 



wo 00/73782 PCT/EPOO/04768 

-25- 



Beispiel B2 ; Trennung dansylierter Aminosauren mittels Monolith 7 

Chromatographische Bedingungen: Borsilikatsaule (3 x 50 mm), Laufmittel: 
NaH2P04 / NaOH-Puf fer pH: 9.5, 0.25 mM Tetrahepthyammoniumbromid (A). 
Acetonitril (B), Gradient: 0-1 min 99A/1B, 1-9 min auf 90A/10B (linear), 9-13 min 
5 auf 85A/15B Qinear), Detektion: UV = 254 nm, FluB: 1 ml/min 

Die Ergebnisse sind in Figur 4 dargestellt. 



* ^ Beispiel B3 ; Proteintrennungen mittels Umlcehrphasen-Chromatographie 

Proteintrennung mittels Monolith 102 (Beispiel A9; 100 x 3 mm I.D.) mittels 
Umkehrphasen-Chromatographie: Chromatographische Bedingungen: FluB: 
18mm/sec, Laufmittel A: Acetonitiril + 0.1 % TFA, Laufmittel B: Wasser + 0,1 % 
^ ^ TFA, Gradient: 0-0.2 min 21 % A auf 36 % A, auf 40 % A in 0,7 min, auf 55 % A 
in 1 min, UV (218 nm), Raumtemperatur, Analyten: (1) Ribonuclease A (2) Insulin 
(3) Cytochrom C (4) Lysozym (5) P-Lactoglobulin A (6) Myoglobin (7) a- 
Chymotrypsinogen A (8) Katalase 

20 

Proteintrennung mittels Monolith 124 (siehe Beispiel A9; Saule: 3 x 50 mm I.D.): 
Chromatographische Bedingungen: mobile Phasen: A: Acetonitril + 0,1 % TFA, B: 
Wasser 4- 0,1 % TFA, Gradient: 0-0,5 min 21 % A auf 36 %, auf 40 % A in 2,5 min 
und auf 55 % A in 3 min, FluB: 6 mm/s, UV (218 nm), Raumtemperatur. Analyten: 
(1) Ribonuclease A (2) Lisulin (3) Cytochrom C (4) Lysozym (5) p-Lactoglobulin 
A (6) Transferrin (7) Myoglobin (8) a-Chymotrypsinogen A (9) Katalase (10) 
Ovalbumin. V: 1 /xl, c: (1-3), (5-8): 50 fig/ml (4,9): 100 ^tg/ml, (10): 200 ^xg/ml 

Die Ergebnisse sind in den Figuren 5 und 6 dargestellt. 



30 
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Beispiel B4 ; Oligonuceotidtreimung an Monolith 102 

Oligonucleotidtrennung mittels Monolith 1022 (siehe Beispiel A9; 3 x 100 mm 
LD). Chromatographische Bedingungen: V: 0,3 /xl, c: 0,12 ppm, FluB: 3mm/sec, 
(UV) 254 nm, Laufmittel A: 100 mM Triethylammoniumacetat, B: A+20 % ACN, 
iinearer Gradient: 30-100 % B in 10 Minuten, Gradientendelay: 3,5 min, keine 
Basislinienkorrektur 



Die Ergebnisse sind in Figur 7 dargestellt. 



Beispiel B5 ; Vitamintrennung an Monolith 102 

Trennung fettloslicher Vitamine mittels Monolith 102, 100 x 3 mm I.D; siehe 
Beispiel A9. Chromatographische Bedingungen: FluB: 21mm/sec, Laufmittel A: 
Acelonitiil, Luafmittel B: Wasser + 0,05 M Ammoniumacetat, Gradient: 0-1,2 min 
von 15 % auf 50 % A, auf 70 % A in 1,7 min und auf 100 % A in 2,3 min, UV: 
(295 nm), Analyten: (1) Retinol-A-Saure. (2) Retinol, (3) Retinol-acetat. (4) 
Vitamin E, (5) Retinol -palmiat 



20 



Die Ergebnisse sind in Figur 8 dargestellt. 



Beispiel B6 : Oligonucleotidtrennung 

Trennung der Homooligonukleotide dTi2-dTi8 mittels Monolith 132 (siehe Beispiel 
All), Chromatographische Bedingungen: Monolith 26, 0: 200 /xm LD. Lange: 
6,75 cm, FluB: ,6 /il/min, mobile Phase: A: 20% ACN + 0,1 M TEAA, pH6,9, B: 
ACN + 0,1 M TEAA, Gradient: 25-60 B in 10.Minuten, UV: (254 nm), c: 25 

Mg/ml, V: 20 Ml. 1) dTu. D dTu. 1) dTu. 1) dTjs, 1) dTi6, 1) dTn. D dTig/i- 
Kapillars^ulen 
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Die Ergebnisse sind in Tabelle 6 und Figur 9 dargestellt. 
Tabelle 6: 



5 



10 



Peak 


Halbwertsbieiten 
1 


Auflosung 


dT,2 


0,11 


2,36 


dT,3 


0,1 


2,08 


dT,4 


0.1 


1,46 


dT,5 


0,13 


1,46 


dTi6 


0,1 


1,6 


dT,7 


0,12 


1,17 


dT,8 


0,15 


n.a. 
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Patentanspriiche 

1. Monolithisches Tragermaterial erhaltlich durch folgende Verfahrensschritte: 

a) Bereitstellen eines formgebenden GefaBes; 

b) kovalente Bindung einer der Metathesepolymerisation zuganglichen 
Gruppe an besagtes formgebendes GefaB; 

c) Aufpolymerisation in Gegenwart von Porenbildner mittels eines 
Metatheseinitiators von der Metathesepolymerisation zuganglichen 
Monomeren und Quervemetzem auf das nach Schritt b) derivatisierte 
formgebende GefaB. 

2. Monolithisches Tragermaterial nach Anspruch 1 , wobei das in Schritt c) 
genannte einer Metathesepolymerisation zugSngliche Monomer ausgewahlt ist aus 
Dicyclopentadien, Norbomadien, Hexahydrodimethanonaphthalin, Decahydro- 
trimethanoanthracen, Norbom-2-en, Cycloocten, Cyclooctadien, Cyclooctatrien und 
Cyclooctatetraen. 

3. Monolithisches Tragermaterial nach Anspruch 1 oder 2, wobei anschlieBend an 
Schritt c) funktionelle Monomere aufpolymerisiert werden. 

4. Monolithisches Tragermaterial nach Anspruch 3, wobei das funktionelle 
Monomer ausgewahlt ist aus einfach oder doppelt mit Ci-Cis-Alkyi, Ci-Cis- 
Alkyloxy-, Aryl-. Aryloxy. Ci-Cig-Alkenyl-, CrCis-ArylalkyI, Ci-Cis-Alkylaryl-, 
Ci-Ci8-Arylalkenyl-oder eine Halogengruppe, Ci-Cis-Hydroxyalkyi, (poly)- 
Hydroxyphenyl, Ci-Cis-Hydroxyalkylaryl, Ci-Cjs-Aminoalkyl, (Ci-Ci8)-mono- 
oder di-(Ci-Ci8-Alkyl)aminoalkyl, Ci-Cig-Cyanoalkyl, Cyanoaryl sowie eine 
Carboxylat- Ci-Cig- Alkylcarboxylat, Ci-Cig-Alkylcarboxyl, N,N-Dipyridylamin, 
N-Ci-Ci8-Alky^N,N-dipyridylamin, N,N-Dipyridylcarbamid oder CrCig-AlkyN 
N,N-dipyridylcarbonsaureamid substituierten der Metathesepolymerisation 
zuganglichen Monomeren, 



wo 00/73782 PCT/EPOO/04768 

•30- 



5. Verwendung eines monolithischen Tragermaterials mit den Merkmalen eines 
der Anspriiche 1 bis 4 als Sorbens flir eine chromatographische Trennung. 

6. Verfahren zur Herstellung eines monolithischen Tragermaterials umf assend 
5 folgende Verfahrensschritte: 

a) Bereitstellen eines formgebenden Gefafies; 

b) kovalente Bindung einer der Metathesepolymerisation zuganglichen 
Gruppe an besagtes formgebendes GefilB; 

c) Aufpolymerisation mittels eines Metatheseinitiators von der 

^ ^ Metathesepolymerisation zuganglichen Monomeren auf das nach Schritt b) 

derivatisierte formgebende GefiB; 



7. Verfahren nach Anspruch 6, wobei das in Schritt c) genannte einer Metathese- 
polymerisation zugangliche Monomer ausgewahlt ist aus Dicyclopentadien, 
Norbomadien, Hexahydrodimethanonaphthalin, Decahydrotrimethanoanthracen, 
Norbom-2-en, Cycloocten, Cyclooctadien, Cyclooctatrien und Cyclooctatetraen. 
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Fig. 3a 
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Fig. 4 
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Fig. 6 
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Fig. 7 
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